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(54) NOUVEAUX SELS DE METFORMINE, LEUR PROCEDE D'OBTENTION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES EN RENFERMANT. 



(57) La presente invention se rapporte au domaine de la 
chimie organique et plus particulierement a celui de la chi- 
mie therapeutique. 

La presente invention a plus precisement pour objet de 
nouveaux sels de metformine, leurs procedes d'obtention, 
leur utilisation en tant qu'agents antidiabetiques et les com- 
positions pharmaceutiques qui les contiennent. 

On citera, a titre d'exemple, les sels suivants: 

- le 2, 5-dihydroxybenzenesulfonate de metformine; 

- le naproxenate de metformine 

- le captoprilate de metformine; 

- le ketoprofenate de metformine; 

- le bezafibrate de metformine 

- le gemfibrozilate de metformine. 
Emploi en therapeutique. 



Illlllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll 
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NOUVEAUX SELS DE METFORMINE, 
LEUR PROCEDE D'OBTENTION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN RENFERMANT 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie organique et plus 
particulierement a celui de la chimie therapeutique. 

La presente invention a plus precisement pour objet de nouveaux sels de 
metformine, leur procede d'obtention, leur utilisation en tant qu'agents 
antidiabetiques et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

La metformine est un biguanide substitue (N,N-dimethylimidodicarbonimido diamide 
ou 1,1-dimethylbiguanide), qui est reconnu depuis relativement longtemps comme 
un agent antihyperglycemiant, notamment en permettant d'ameliorer la sensibilite a 
I'insuline, et qui est utilise comme tel dans le traitement du diabete. 

Le diabete est marque essentiellement par une elevation pathologique de la 
glycemie. II se peut traduire biologiquement, notamment s' il est de type II, par : 

- des troubles du metabolisme des protides et des lipides, 

- de I'hypertension arterielle; 

- des inflammations de articulations; 

- une surcharge ponderale importante (obesite), 

- une augmentation anormale de la teneur des triglycerides dans le serum sanguin. 
L'ensemble de ces troubles est defini par I'abreviation SMIR. 

La presente invention a pour objet de nouveaux sels de metformine ameliorant les 
syndromes metaboliques du diabete definis par I'abreviation SMIR. 

On a constate, en outre, que I'utilisation de ces sels de metformine s'accompagne 
d'une absence de proliferation cellulaire (hepatique ou pancreatique) et surtout 
d'une amelioration des syndromes cardio-vasculaires (hypertension, 
degenerescence vasculaire), de I'amelioration des phenomenes metaboliques 
(hyperglycemic, taux eleve de lipoproteines lies au diabete). 
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Parmi les sels de metformine a composante cardio-vasculaire conformes a 
I'invention, on pourra citer plus particulierement a titre de sels actuellement 
preferes : 

5 - le 2,5-dihydroxybenzenesulfonate de metformine ; 

- I'acetylsalicylate de metformine ; 

- le naproxenate de metformine ; 

- le ketoprofenate de metformine ; 

- le 5-(2,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpentanoate de metformine 
0 (gemfibrozilate) ; 

- le captoprilate de metformine ou le (S)-1-(3-mercapto-2-methyl-1-oxo- 
propyl)-l-prolinate de metformine ; 

- I'apovincaminate de metformine ; 

- I'aminophyllinate de metformine ; 

5 - le sulfamoylphenoxyacetate de metformine ; 

- le 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-2-carboxylate de metformine ; 

- le bezafibrate de metformine ; 

- I'alginate de metformine ; 

L'invention comprend, en outre, les compositions pharmaceutiques renfermant au 
moins un sel de metformine a composante cardio-vasculaire, comme principe actif, 
en association avec des excipients acceptables pharmaceutiquement, et appropries 
a leur administration, principalement par voie orale, mais egalement par voie 
parenteral. 

De maniere avantageuse, en ce qui concerne le mode d'administration par voie 
orale, on pourra utiliser toutes les formes usuelles appropriees a cette voie, telles 
que, par exemple, les comprimes, dragees, gelules ou capsules. A titre indicatif, le 
poids unitaire de principe actif peut varier entre 50 et 500 mg, et la posologie 
quotidienne pourra etre, par exemple, de 1 a 3 comprimes par jour. 



Les compositions pharmaceutiques, conformes a I'invention, sont particulierement 
utiles dans le traitement des formes de diabete, permettant notamment de reduire, 
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voire d'eviter, le syndrome metabolique d'insulinoresistance que Ton peut observer 
lors de certaines therapeutiques antidiabetiques. En effet, ces dernieres stimulant 
essentiellement la secretion d'insuline, sans pour autant ameliorer 
I'insulinoresistance, aboutissent, a plus ou moins long terme, a ('aggravation du 
5 diabete par epuisement des cellules-0, pancreatiques. 

En outre, les sels, objet de la presente invention, contribuent a traiter les 
phenomenes d'hypertension ou d'hyperlipemie associes au diabete 

10 L'invention concerne, egalement, le procede d'obtention d'un sel de metformine tel 
que decrit precedemment, caracterise en ce qu'il consiste, essentiellement, a salifier 
la metformine base avec un acide mineral ou organique, dans un solvant inerte 
approprie, puis a isoler ledit sel ainsi obtenu par les methodes usuelles. 

15 De maniere preferentielle, la metformine base et I'acide sont en quantites 
sensiblement equimolaires. 

La metformine base est un produit instable que Ton ne trouve pas dans le commerce 
et qu'il est necessaire de preparer prealablement a toutes utilisations. 
20 La preparation de la metformine base est connue de Thomme de Tart (voir par 
exemple les brevets FR 2.243.684 et FR 2.264.525) et on s'y referera a titre d'etat 
de la technique. 

De maniere preferentielle, I'acide utilise est choisi parmi : 
25 - Tacide 2,5-dihydroxybenzenesulfonique ; 

- I'acide acetylsalicylique ; 

- le naproxene ; 

- I'acide alginique; 

- I'acide 2-(3-benzoylphenyl)-propionique ; 

30 - I'acide 2-[4-[2-[(4-chlorobenzoyl)amino]ethyl]phenoxy]-2-methylpropanoique 

ou acide bezafibrique ; 

- I'acide 5-(2,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpentanoTque 
ou acide gemfibrozique ; 
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- I'acide apovincaminique ; 

- I'aminophylline ; 

- I'acide sulfamoylphenoxyacetique; 

- I'acide 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-2-carboxylique. 

5 

Le solvant inerte utilise lors de la salification est choisi, de preference, parmi 
I'ethanol, I'isopropanol, I'acetone, le N,N-dimethyl-formamide, le dimethylsulfoxyde 
ou I'acetonitrile. 

10 Les exemples suivants illustrent I'invention sans pour autant la limiter. 
EXEMPLE I 

Dobesilate de metformine (ou 2,5-dihydroxybenzenesulfonate de metformine) 1 

Dans une fiole de 500 ml contenant une solution a 50°C de 2,5- 
dihydroxybenzenesulfonate de potassium (57 g, 0.25 mol), dans 150 ml d'eau 
demineralisee, on ajoute ,sans refroidir, une solution extemporanee preparee a 
partir de metformine base (32.5 g, 0.25 mol), d'eau demineralisee (150 ml) et d'acide 
D,L-tartrique (37.5 g, 0.25 mol). II se forme un precipite qui est filtre des que la 
temperature du melange revient a 20°C. Le solide blanc obtenu est recristallise de 
I'ethanol (250 ml). On obtient 67,7 g du sel desire (sous la forme d'un solide blanc 
cristallin), soit un rendement de 87 %. 

Pf (banc Kofler) : 150-152°C 
25 f 1 H1 RMN -60 Mhz. DMSO. TMS : 

6 (ppm) : 2.85 (6H, s); 6.45 (6H, m); 6.85 (1H, m); 7.10 (2H, s); 8.75 (1H, s); 
9.65 (1H, s) 

IR(KBr) cm 1 : 3442 v OH; 3339 v NH; 1643 v C=N 
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EXEMPLE II 

Acetylsalicylate de metformine 2 

Un melange de metformine base (7,8 g, 60 mmol) et d'acide acetylsalicylique 
5 (10,8 g, 60 mmol) est dissout dans de I'isopropanol (70 ml). Apres 15 minutes 
d'agitation, un precipite se forme. II est essore et rince au pentane. On obtient 17 g 
du sel desire, soit un rendement de 91 %. 

Pf (banc Koflert : 101-103X 
10 f 1 Hl RMN -200 Mhz. DMSO : 

5 (ppm) : 2.20 (s, 3H); 2.95 (s, 6H); 6.92 (d, 1H); 7.20 (t, 1H); 7.35 (t, 1H); 
7.80 (t, 1H) 
f 13 C1 RMN - 50 Mhz. DMSO : 

5 (ppm) : 23.59, 39.60 (CH 3 ); 124.79, 127.12, 131.49, 133.32 (CH); 135.32, 
15 151.75 (C=C); 161.05, 161.61 (C=N); 170.57, 171.71 (C=0) 

IR (KBr) cm 1 : 1748 v c=o; 1634 v c=o 

Ce produit se differencie completement du produit decrit sous ce nom dans la 
litterature (voir le brevet FR 2.243.684). 

20 

EXEMPLE III 

Naproxenate de metformine (ou 2(S)-methyl-2-(6-methoxynaphtyl)-acetate de 
metformine) 3 

25 Dans une fiole de 250 ml, on ajoute de la metformine base (6.45 g, 50 mmol), de 
I'acide 2(S)-methyl-2-(6-methoxynaphtyl)-acetique (11.5 g, 50 mmol) et de 
I'isopropanol (100 ml). Le tout est chauffe a reflux et un precipite se forme au bout 
de 30 minutes. Celui-ci est essore et lave au pentane. On obtient 16.5 g du sel 
desire, soit un rendement de 94%. 

30 

Pf (banc Kofler) : 231-233X 
r 1 Hl RMN -200 Mhz. DMSO : 
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5 (ppm) : 1.20 (d, 3H); 2.80 (s, 6H); 3.35 (q, 1H); 3.75 (s, 3H); 6.45 (d, 1H); 
7.15 (s, 1H); 7.40 (d, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.61 (d, 1H) 
f 13 C1 RMN - 50 Mhz. DMSO: 

5 (ppm) : 20.85, 39.09 (CH 3 ); 49.63 (CH); 55.92 (CH 3 ); 106.45, 118.90, 
125.75, 126.68, 128.42 (CH); 129.36 (C=C); 129.75 (CH); 133.45, 141.77, 
157.32 (C=C); 159.23, 161.21 (C=N); 178.74 (C=0) 

IR (KBr) cm' 1 : 1655 v c=o 

EXEMPLE IV 

Captoprilate de metformine 4 

Dans une fiole de 250 ml, on ajoute de la metformine base (6 g, 46 mmol), du 
captopril (10 g, 46 mmol) et de I'acetonitrile (50 ml). Le tout est chauffe a reflux 
pendant 3 heures et le solvant est elimine. Le residu est triture dans un melange 
d'acetonitrile et de pentane (1/1 en volume) et le solide forme est essore. On obtient 
16 g du sel desire, soit un rendement de 100 %. 

Pf (banc Kofleri : 94-96X 
r 1 HI RMN -200 Mhz. DMSO : 

6 (ppm) :0.65 (d, 3H); 1.13 (t, 3H);2.00 (m, 4H); 2.66(m, 2H); 2.94 (s, 6H); 
3.39 (m, 3H); 3.99 (m, 3H) 

f 13 C1 RMN - 50 Mhz. DMSO: 

5 (ppm) : 15.14 (CH 3 ); 21.27 (CH 2 ); 1.64 (CH 3 ); 26.18 (CH 2 ); 30.20 (CH 2 ); 
36.17 (CH 3 ); 38.00 (CH); 44.80 (CH 2 ); 60.74 (CH); 157.43 (C=N); 158.73 
(C=N); 172.00 (C=0); 177. 47 (C=0) 
IR (KBr) cm" 1 : 3340 v NH 

EXEMPLE V 

Ketoprofenate de metformine (ou 2-(3-benzoylphenyl)-propionate de 
metformine) 5 

Dans une fiole de 250 ml, on ajoute de metformine base (6.45 g, 50 mmol), du 
ketoprofene (acide 2-(3-benzoylphenyl)-propionique) (12.7 g, 50 mmol) et de 
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I'isopropanol (100 ml). Le tout est chauffe a reflux pendant 1 heure et le solvant est 
elimine sous vide. Le residu sec est triture dans de I'acetonitrile et le solide obtenu 
est essore. On obtient 21 g du sel desire, soit un rendement de 92%. 

Pf (banc Koflert : 1 59-161 °C 
f 1 H1 RMN -200 Mhz. DMSO : 

5 (ppm) : 1.35 (d, 3H); 2.93 (s, 6H); 3.47 (q, 1H); 7.75 (m, 14H) 
r 13 Cl RMN - 50 Mhz. DMSO: 

5 (ppm) : 20.89, 38.27 (CH 3 ); 49.70, 127.93, 129.52, 129.75, 130.58, 

133.12, 133.52 (CH); 137.35, 138.27, 147.09 (C=C); 159.39, 161.25 (C=N); 

178.19, 297.06 (C=0) 
IR (KBr) cm' 1 : 1668 v c=o 

EXEMPLE VI 

6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-2-carboxylate de metformine 6 

Dans une fiole de 250 ml, on ajoute de metformine base (7.74 g, 60 mmol), 
du Trolox ® (acide 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-2-carboxylique) (15 g, 
60 mmol) et de I'isopropanol (100 ml). Le tout est chauffe a reflux et un precipite se 
forme au bout de 30 minutes. Celui-ci est essore et lave au pentane. On obtient 21 g 
du sel desire, soit un rendement de 85%. 

Pf (banc Kofleri : 169-171°C 
THl RMN -200 Mhz. DMSO : 

5 (ppm) : 1.40 (s, 3H); 1.50 (m, 1H); 2.00 (3s, 9H); 2.42 (m, 3H); 2.95 (s, 
6H); 7.15 (s, 6H) 

f 13 C1 RMN - 50 Mhz. DMSO 

5 (ppm) : 14.16, 14.42, 15.09 (CH3); 23.75 (CH2); 28.48 (CH3); 33.52 
(CH2); 39.59 (CH3); 80.04 (C quaternaire); 119.50, 122.15, 122.60, 
124.16, 146.81, 148.841 (C=C); 160.72, 162.43 (C=N); 179.12 (C=0) 

IR (KBr) cm" 1 : 1652 v c=o 
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EXEMPLE VII 

Etude pharmacologique des compositions selon I'invention. 
Dans les tableaux qui suivent, on a rassemble les resultats d'essais comparatifs in 
vitro entrepris pour montrer I'interet, dans le traitement du diabete, des differents 
5 sels de metformine conformes a Tinvention par rapport au produit le plus 
couramment utilise, a savoir le chlorhydrate de metformine. 

Tableau I : 

Effet antidiabetique du dobesilate de metformine I 

10 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 30 % 


< 0.001 


1 


200 mg 


4 jours 


- 32 % 


< 0.001 



Tableau II : 

Effet antidiabetique de I'acetylsalicylate de metformine 2 

15 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 27 % 


< 0.001 


2 


200 mg 


4 jours 


- 34 % 


< 0.001 



Remarque : le compose 2 presente en outre une action antiischemique se traduisant 
notamment par une amelioration de la vie cellulaire. 

20 Tableau HI : 

Effet antidiabetique du naproxenate de metformine 3 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 27 % 


< 0.001 


3 


200 mg 


4 jours 


- 62 % 


< 0.001 
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Remarque : le compose 3 presente en outre une action antiischemique se traduisant 
notamment par une amelioration de la vie cellulaire. 

Tableau IV : 

5 Effet antidiabetique du captoprilate de metformine 4 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 38 % 


< 0.001 


4 


200 mg 


4 jours 


- 36 % 


<0.01 



10 Tableau V : 

Effet antidiabetique du ketoprofenate de metformine 5 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 29 % 


< 0.001 


5 


200 mg 


4 jours 


- 61 % 


<0.01 



15 Tableau VI : 

Effet antidiabetique du 6-hydroxy-2 ( 5,7,8-tetramethyl-chromane-2-carboxylate de 
metformine 6 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 27 % 


< 0.001 


6 


200 mg 


4 jours 


- 14% 


<0.05 
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REVEND1CATIONS 

1. Les sels de metformine ameliorant les syndromes metaboliques du diabete 
definis par I'abreviation SMIR. 

5 

2. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce quMI est le 
dobesilate de metformine. 

3. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 
10 naproxenate de metformine. 

4. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 
ketoprofenate de metformine. 

15 5. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 
bezafibrate de metformine. 

6. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 5- 
(2 > 5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpentanoate de metformine. 

20 

7. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 
(S)-1-(3-mercapto-2-methyl-1-oxo-propyl)-L-proIinate de metformine. 

8. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est 
25 I'apovincaminate de metformine. 

9. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est 
I'aminophyllinate de metformine. 

30 10. Un sel de metformine selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 
sulfamoylphenoxyacetate de metformine. 
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11. Un se! de metformine selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il est le 6- 
hydroxy-2,5,7 ( 8-tetramethyl-chroman-2-carboxylate de metformine. 

12. Un sel de metformine seion !a revendication 1, caracterise en ce qu'il est 
5 Tacetylsaiicylate de metformine 

13. Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de principe actif au moins 
un des sels de metformine selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, en 
association avec des excipients acceptables pharmaceutiquement. 

10 

14. Procede d'obtention d'un sel de metformine selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 12, caracterise en ce qu'il consiste, essentiellement, a salifier 
la metformine base avec un acide mineral ou organique dans un solvant inerte 
approprie, puis a isoler le sel ainsi obtenu selon les methodes connues. 

15 

15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que la metformine base 
et Tacide sont en quantites equimolaires. 

16. Procede selon la revendication 15, caracterise en ce que I' acide est choisi 
20 parmi les acides suivants : 

- Tacide 2,5-dihydroxybenzenesulfonique; 

- Tacide acetylsalicylique ; 

- le naproxene; 

- Tacide alginique ; 

25 - Tacide 2-(3-benzoylphenyl)-propionique; 

- Tacide 2-[4-[2-[(4-chlorobenzoyl)amino]ethyl]phenoxy]-2-methylpropanoTque 
ou acide bezafibrique ; 

- Tacide 5-(2,5-dimethylphenoxy)-2 1 2-dimethylpentanoTque ou acide 
gemfibrozique; 

30 - le (S)-1-1-(3-mercapto-2-methyl-1-oxo-propyI)-L-pro!ine ou captopril; 

- Tacide apovincaminique; 

- Taminophylline; 

- Tacide sulfamoylphenoxyacetique; 
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- I'acide 6-hydroxy-2 ( 5J,84etramethyl-chroman-2-carboxylique. 

Procede seion la revendication 15, caracterise en ce que ledit solvant est 
choisi parmi I'ethanol, I'isopropanol, ['acetone, le N,N-dimethyl-formamide, le 
dimethylsulfoxyde ou I'acetonitrile. 
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